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Changes made in patent: 



Page 6: C6F,3CH2CH2)3 changed to C6F,3CHCH2)3 

Page 7: [CF3CF2CF2C(CF3)2CH2CH2CH2]3 changed to [CF3CF2CF2C(CF3)CH2CHCH2]3 

Page 8-9: Claim 1 changed to 

1 . Utilization of at least one highly fluorinated alkan of the general formula 

[CR,CR2]x 

! 

(CH2)„ 
I 

Rf 



where 

Rf is a linear or branched perfluorinated alkyl chain C2F5 to C12F23, 
Ri and R2 are independently selected from the group H, CH3, C2H5 and C3H7, 
n is selected from the numbers 0, 1 and 2, and 
X is a number between 2 and 6, 
where a compoimd of the formula 

[CR,CR2] 
I 

(CH2)„ 
I 

Rf 

with the said meanings and with a molecular weight of at least 750 was reacted with a radical 
initiator to a degree of oHgomerization of 2 to 6 to produce the highly fluorinated oligomeric 
alkane, as a treatment agent in an ophthalmology or pharmacological preparations for 
ophthalmology. 



Claims 2-7 not changed. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 

WEITERES VORGEHEN 



PCT 




Anmelder 

PHARM PUR GMBH 



1 . Dieser Internationale vorfauflge Prufungsbericht wurde vnn dor mH rt^. ■ * . 

BehiWe erstem una wird *m AnmeldH S^S '"'°™^"»" P'<»""1> >-«.l«ag^ 

2. Dieser BERCHTomf.l)tlns9esai™ 8 BI«l«elnscWiM!fchdtesssDe<*blalls. 

Diese Aniagen unrtfassen insgesamt 4 Blitter. 



3. Dieser Bericht enthSIt Angaben zu folgenden Punklen: 



dieser 
2um PCT). 



1 




II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 


El 


VI 




VII 


□ 


VIII 


SI 



gewerblichen i 



Datum der Einreichung des Antrags 
09/12/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 1 
24.09.2001 


Name und Postanschrift der mit der Intemationalen vortauflgen 
Prufung beauftragten Behorde: «u"yen 

Europaisches Patentamt 
aAJ D-80298 MOnchen 

^ Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 

Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) ' 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Markopoulos, E | ^ )j 

Tel. Nr. +49 89 2399 8658 X^^;^^^ j 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/038 1 7 

I. Grundlage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Bestandteile der intematlonalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
AuffordBrung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen die^s Berich^aTsXZ^n^ch 

■■■5 ursprungliche Fassung 

^•^ mit Telefax vom 14/08/2001 

Patentanspruche, Nr.: 

1-7 mit Telefax vom 1 4/08/2001 



2. Hinsichtlicli der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sorache in der 
^trdTesrpt S^^^^ - — in dieser elnge^rS^^^^^^^^ 

ei^^g^r ^^^^^^^^^ sit r Sprache 

° SgeS(b?)" ^--^"^^ intematlonalen Recherche eingereicht worden ist (nach 

□ die Veroffentlichungssprache der internationaien Anmeldung (nach Regel 48 3(b)) 

° "^-^^ internationaien vorLufigen PrOfung eingereicht worden 

3. Hinsichtlich der in der internationaien Anmeldung offenbarten Nucleotid. unH/r^w^r a^s^^ 

,mema«o„a,e v=H.„„ge PrDfung au. de, G™„d,lge drs^e^^en^J.trdtSi^^S^^erS'"'" * 

□ in der intematlonalen Anmeldung in schriftiicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der intematlonalen Anmeldung in computeriesbarer Font, eingereicht worden Ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftiicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtrSglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

° oltnhlf n"^' '^f,?^ "^'=^*^^9"'^'^ eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der rntemat.onalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wu^rvorgelegt 

□ D.e Erklarung daB die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. s^-nnniicnen 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspriiche, Nr.: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Juli 1998) 
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□ Zeichnungen, 



Blatt: 



eingereichten Fassung hinausgehen (RegeTyo 2(c)) Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 



siehe Beiblatt 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



sie sind diesem Bericht 



III. Keinf=^ PrctotliiriM^AiMA^^ ... 

, u„er Neunelt, erfinderlsche Tatlgkeit und gewerbllche Anwendbark^it 

LJ die gesamte Internationale Anmeldung. 

IS Anspruche Nr. 1 -7 in Bezug auf gewerbliche Anwendbarl<eit. 



Begriindung 



S^^hTeCrnreS^^^^^^ ^-^^^^^^ Nr. 1-7 beziehen sich auf den 

{genaue Angaben)? -ntemationale vorlaufige Priifung durchgefiihrt werden braucht 



siehe Beiblatt 



l<onnte {genaue Angaben): ' ^'""^olles Gutachten erstellt werden 

□ F(i, die obengenannten Ansprtiche N,. ^ Kein P«ema,lo™ier Recherchenberioh, eraem. 
entspricht: ^ ''^'^ verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 



FormWatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vlll. BlanZ) (Jul! 1998) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGS BERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/0381 



1 



Feststellung 



Neuheit (N) 



Ja: Anspruche 
Nein: Anspruche 



1-7 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja; Anspruche 
Nein: Anspruche 



1-7 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche - 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VL Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schrlftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 

Vlli. Bestimmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung 



Nein: Anspruche 




ob die Anspruche 
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Zu Punkt I 

Grundlage des Berichts 

Die mit Schreiben von, 14.8.2001 eingereichten Anderungen bringen Sachvert,al»e ein die 
,m Wider^oiol, zu Art,i<el 34 (2) b) PCT uber den Offenbarungsgehal, der imemationalen 
Anmeldung ™ Anmeldezeitpunk. hinausgeiien. Es handel, sioi, dabel um folgende AnT 
mngen: D,e allgemeine Fonnel wu«le abgeanden, .odal3 sici, x nicirt mehr auf die 
Formel sondem nur auf den letzten Teil bezieht. 

Somit wird der intematlonale voriaufige Prufungsbericht ohne Beruckslchtigung der 
Anderungen erstell, und der urspriinglioh ei-,gereichte Anspruch 1 und Seiten 6 unH . Z 
u,sprurs,.cn eingerefchter, Beschreibung fur die E,«ellung des Gutachtens berOokeiohMg;: 



Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Titigkeh und 
gewerbhche Anwendbarl<eit -"srai una 

Die Ansprilcl^ 1-7 beziehen sioh auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv, PCT m, Daher wird flber die gewe*^ 



Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(n) hlnsichtlich der Neuheit der 
erfrndenschen Tatigke.t und der gewerb.lchen Anwendbarkelt; Unterlagen' und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Es wird auf die folgenden Dol<umente verwiesen: 

D1: SANTORO, E. ET AL: 'Mass spectra of some partially fluorinated aliphatic 

rTpTnT^^rf ''''''' ''''' • ''''' XP0021508t 

D2. EP-A-O 877 010 (PHARMPUR GiViBH) 11. November 1998 (1998-1 1-1 1) 

D3: DE 195 36 504 A (MEINERTH PROF DR) 3. April 1997 (1997-04-03) 
D4: EP-A-O 563 446 (PHARMPUR GMBH) 6. Oktober 1993 (1993-10-06) 



Fomiblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



PR()pr^^^^^^ .nte.a«ona.esA.en..c.en PCT/EPOO/03817 

2. Da in keinem der angefuhrten Dokumente die Verwendung der beanspruchten 
fluonnierten oligomeren Verbindungen laut Formel in der Ophthalmologie offenbart wird 
wobe. s.ch die Prufung auf oligomerische. partiell fluorinierte Alkanstrukturen mit' 
olgendem Grundgerust richtet: (Fluoroalkan) - (Alkan) - (Fluoroalkan)x - (Alkan) wobei x.1 
(aufgrund der unkiaren Definition der beanspruchten Substanzen; siehe auch Punkt VIII) 
schemt der Gegenstand der Anspruche 1 -7 neu zu sein (Art. 33(2) PCT). 

3^Dle Dokumente D2.D4. die als nSchstliegender Stand der Technik angesehen werden 
offenbaren (vgl. Anspruche) partiell fluorinierte Alkylkomponenten zur Anwendung in der 
Ophtalmologie wie in der vorllegenden Anmeldung. beispielsweise als Bestandteile einP. 
nussigen impiantats oder als Glaskorpersubstitut oder postoperative Netzhauttamponade 
von denen sich der Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1 dadurch unterscheidet' 
da3 diese Verbindungen keine Oligomere sind. sondem nur einen fluorinierten Teii 
verbunden mit einem nicht-fluorinierten Teil aufwelsen. D3 erwahnt zusatzlich noch 
sogenannte Triblockalkane. bei denen ein zweiter fluorinierter Teil hinzukommt, und zwar 

'^(CF2)n(CH2)m(CF2)nF. 

In diesem Fall unterscheiden sich die beanspruchten Verbindungen lediglich durch einen 
zusatzlichen nicht-fluorinierten Tell. 

Die mit der vorllegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen werden 
e.ne Alternative zu den Substanzen aus D2-D4 fur den Langzeiteinsatz in de^ 
Ophthalmologie zu finden. wobei die gesuchten Substanzen eine relativ geringe Dichte 
aber auch eine geringe Gewebepenetration bei gleichzeitig noch ausreichender 
Losefahigkeit aufwelsen sollten. 

Bekannt ist von den Perfluorverbindungen (welche durchweg fluoriniert sind). daB 
Nebenwirkungen bei solchen Anwendungen auftreten. daher wurden In 02-04 
teilfluorinierte Substanzen vorgeschlagen, die zwar deutlich geringere Oichten aufwelsen 
trotzdem aber zu Veranderungen an der Netzhaut fiihren. 

Nachdem aus dem voriiegenden Stand der Technik nicht ersichtlich ist. daB mit dem 
Merkrnal "Oligomer" eine geringere Gewebepenetration verbunden ist. welche 
Gewebepenetration gemeinsam mit einer hohen Dichte fur die gewebeschadigenden 
Bgenschaften der bekannten Substanzen verantwortlich ist. ware es fur den Fachmann 
nicht offensichtlich. solche Substanzen fiir den Einsatz in der Ophtalmologie zu 
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venvenden. somit scheint der Gegenstand der AnsprOche 1-7 als erfinderisch betrachtet 
werden zu konnen (Art. 33(3) PCT). DBiracmet 

4. Far die Beurteiluns der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden AnsprOche 1 7 
gewerbl,ch anwendbar sind, gib. es in den PCT-Vertragsstaa.er, keine e'Si^hen 
oTrpA h r*"^" Kann auch von der Fo^ulien^ng der Anspruche abCen 
llZ .T'^"" Anspruchen, die au, Te 

med«»n sohe Anwendung einer Verbindung geriohtet sind, nicht afs gewerblich anwend^! 
an; es konnen ,edooh Anspruche zugelassen werden, die au, eine bekann.e VeZdung 

ZT:::^.r^'^.'^^'^ ^^--^ -nersoiohen Verb induna 
zur Herslenungeines Arzne.mMels fUr eine neue medizlnisohe Anwendung geriohtet sind 



Zu Punkt VI 

Bestimmte angefiihrte Unterlagen 

Bestimmte verdffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 



Anmelde Nr. 
Patent Nr. 



Verdffentlichungsdatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



DE 198 61 012 A 30. September 1999 



AnmeUedatum 
(Te^/MonaVJahr) 

18. Marz 1998 



Prioritatsdatum 
(zu Recht beanspnjcM) 
(TagMonafJahr) 



Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

rl;.ht'' ' ^rf°^<^-^n-se des Artikels 6 PCT insofern 

n.cht a,s der Gegenstand des Schutzbegehrens nicht klar definlert ist. Die folgendlntnk- 
.onenen Angaben ermog.ichen es einem Fachmann nicht. festzustern wl o^^^^ 
te hmschen Merkmale notwendig sind. um die genannten FunMionen durchzufOhren 
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Desweitaren sind die Substanzen aus dan Beispieten nicht korrek, angegeben da auch 
Diese Bemert<ung konnte allertngs aus dem Weg geraumt werden, wenn nachaewiesen 

2. Zusatzllch entsteht Unklarheit beziigllch in Ansnmrh 1 i„ ^ 
A,ky,ke«e C„r„ o«ensich.,ich 2 S.e Junbe/e^ rdZtlllche c fT 

2 5/ " 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 4) (EPA-Aprii 1997) 



;(X5922666-EP0b03£ 



D,e He,.«llung u„d Reinigung d=r beschriebenen Substmzen erfolg. in an sich 
bekanm,^ Weise. Beispidsweis. werden diese wie in der DE 41 39 765 beschrieben 
hcrg«,ell, Oder durch Reaction eincs v„zwcig,=„. pcrfl„ori=nen Olefins mi, Kaliun,- 
Oder casiumflaorid in einem aprotischen Losungsmi.,el „i, einen, Alkenylhaiogenid 
-d O„gon,erisic,,ng mi, einem Radika,ini,ia,or in einem unpola™ L«sungsmi„e, 
"h Iten^ D,e Reinig„„g erfolg, beispielsweise du,.h =„,^Ve „nd 
sauJenchromatographische Verfahren. 



Einige Ausfflhrungsbeispiele fUr ein bochfIuorier,es Oligomer we,<ien in, folgend 

naher beschrieben. 



len 



Beispiel 1 

Das hochflucriene Oligomer (W.CHJCH,,, wird, in Fluorcarbonen ge,6s,. uber eine 
Al,0,.Chroma,ographiesa„le gereinig,. Nach En,femen des L6sungsmi„els werden im 
Vakuum l=.z,e Spuren flach.iger Verunreinigungen enrfen,.. Das hochfluorie^e Trimer 
.s, naoh Untersuchungen durch Kemspinrescnanz. Infraro,- und MassenspelCroskopie 
erne .nAeittiche und hochreine Subs^n. mi, einem Moletalai^ewich, von 1055 Die 
Beladung mi. einem Wirl«,ofr erfolg, schonend uber ein nieh, mi, dem Trimer 
m-schbares Wsungsmine. nach Ver,ei,ung bis 3ur Sa«igungslcon»n,raHon. p^a™,i„ 
als W,rks,off «rb, dabei das Oligomer schwach an. Bei ,2,- C wird in, Autoldaven 
s,enl,s,en, ohne dad die physikalischen Oder chemischen Eigenscbaften der Suba«nz 
s.ch andem. Die kemmag„e,ischen Dalen dieser Substanz lau,en wie folg,: 

'H-NMR:CH,:0.!.3ppm;.CH.CF,-:2.02ppm;CH,:I.Mpp„ 



V-NMR:CF..82,8ppm;.CH.CF,:.n6,2pp,„;4CF,:.U3.2pp™..,«Jpp„..,24.8„^^^ 



127,7ppm 



''C.NMR:CH3./CH2.:25-35ppm 

CF3-/CF2.:I05-I20ppm. 

Die Reinhei, der Subs,an3 is, wesen,lich durch die nachfolgenden physikalischen 

Eigenschaften charakterisiert: 
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Dichte: 1,661 g/cm^ 

Brechungsindex n°2o: 1,3351; 

Oberflachenspannung 19,5 mN/m; 

kritische Loslichkeitstemperatur in n-Hexan CST: 35«'C; 
Viskositat: 220 mPas. 

Diese. Oligomer eigne, sich ftr s...,iche oben und in den An^prOchen beschriebene 
Venvendungen und wei« die oben ,e„.„„,e„ voneiie. insbesonde. i. 
Langzeitbereich auf. 

72 g Tride,,i,uoro-4.4-din,e.hy,hep.e„., wH^cla., in ,00 m> n-He,a„ „„d ™, , 7. 
D..,en bu^ylpercxid bei ,90»C i. Au.o>claven olegomerisier, wobei 'I 
Re*,„nsgemisch aus einer dimeren ™d rtmeren Verbindung .esnltier.. Da. G«nisch 
w.^ desunadv g«„n„, .^^^ ,3, ^^^^^^^ ™ ^ 

Zu™e^ng [CF3 CF. CF, CfCF,), CH, CHyCHJ, .i, einer d„.h.cb„i«icb.n 
Moimasse von ,085 DaUon er1,a,.en Wrt. Gen,M "V- u„d 'h-nMR 0!^ 

' ™" Re.„hei,sgrad. En^precbend 

Venvendungen geeignet. prucnien 



'2J 
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©inted:2Q.08^QQl? 
v.. 



rCtMSPAIVID^ 



Patentanspriiche 



Verwendung w«ig««„ ^„ hocMuoricrt«, oBgomcren Alkans d« 
allgemeinen Fonnel 



(C|H2)„ 
R 



wobei 

eine lineare o<l,=r vemvrigteperfluorirte Aikylkette QF, bis C„F„ to 

n ausgewahit ist aus den Zahlen 0, 1 und 2 und 
X eine Zahl zwischen 2 und 6 ist, 

dTpt ^-^'^--rten oligonaeren AUcans eine Verbindung 

[CR1CR2] 



R 

F 

mit den vorstehend angegebenen Bedeutungen mit einem Radikalinitiator zu 
einem Oligoxnerisationsgrad von 2 bis 6 un^gesetzt ^^de und mit einer 
Molmasse von mindestens 750 als Behandlungsmittel in der Ophthaln^ologie 
Oder in phannakologischen Zubereitungen ftir die Ophthalmologie. 

Verwendung nach Anspruch 1 oiacu/t 

P™*"" ^ als Glaskoiperersatz und/oder zur 

Netzhauttamponade. 



3. Venvendung nach Anspruch 1 als flttssiges Lnplantat. 

4. Verwendung nach Anspnich 1 als TranenersatzstofF. 
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5. 




V«w«,du„g „ach An^mch 1 als TrSgersubstaBZ ftr emzubringcnde 
phannakologische Wirkstoffe. 



6. 



7. 



Verwendung nach einem der voranstehenden Anspniche. dadurch 
gekennzeichnet. daB das Behandlungsmittel mehrere. verschiedene der 
genannten hochfluorierten oligomeren Alkane enthfilt. 

Verwendung nach einem der voranstehenden AnsprOche. dadurch 
gekennzeichnet. daB das Cigomere Alkan als ein Bestandteil 
phamiakologischer Zubereitungen fiir die Ophthahnologie und damit in 
Mischungen angewendet wird. 
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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of . 



8 



, sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of. 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 

Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 
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Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 


12SI 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 




VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

09 December 2000 (09. 12.00) 


Date of completion of this report 

24 September 2001 (24.09.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



[^REHmNARY EXAMINATION REPORT 



Wsmational application No. 
' PCT/EPOO/03817 



I. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
the description: 

pages US , as originally filed 

pages ' ^® demand 

pages 6J , filed with the letter of 14 August 2001 (14.08.2001) 

the claims: 

pages , as originally filed 

pages » amended (together with any statement under Article 19 

pages ' . filed with the demand 

pages 1-7 .filed with the letter of 14 August 2001 (14.08.2001) 



I I the drawings: 

pages ^ , as originally filed 

pages f filed with the demand 

P^g^s .filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

P^g®^ . . as originally filed 

P^8^^ , filed with the demand 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or fiimished to this Authority in the following language which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)), 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 

preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 

contained in the international application in written form. 

□ 

filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

I I the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



5 CX] ^^^^ report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 

and 70.17), 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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ni. Non-establishment of opinion witli regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 



I I the entire international application. 

claims Nos. 1-7 



because: 

the said international application, or the said claims Nos. K7 

relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See annex 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. ^ . are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

I I no international search report has been established for said claims Nos. . 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

I j the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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i^mational application No. 

PCT/EPOO/03817 



VI. Certain documents cited 



1 . Certain published documents (Rule 70. 1 0) 



Application No. 
Patent No. 



Publication date 
(day/month/year) 



Filing date 
(day/month/year) 



Priority date (valid claim) 
(day/month/year) 



DE 198 61 012 A 30 September 1999 (30.09.1999) 18 March 1998 (18.03.1998) 



2. Non- written disclosures (Rule 70.9) 

Date of written disclosure 

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure referring to non-written disclosure 

(day/month/year) (day/month/year) 
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I Inter national application No. 

INTERNATIONAL PRH^LIN ARY EXAMINATION REPORT / gp 00/03817 



I. Basis of the report 



1 . This rqx)n has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been Jumished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

The amendments submitted with the letter of 
14 August 2001 introduce substantive matter that, 
contrary to PCT Article 34(2) (b) , goes beyond the 
disclosure in the international application as 
filed. The amendments concerned are as follows: 



The general formula was changed so that ''x" no 
longer refers to the entire formula but to just the 
final part . 

Hence, this international preliminary examination 
report was made taking into account both Claim 1 
and pages 6 and 7 of the description as originally 
submitted and ignoring the amendments . 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III. 



Claims 1-7 relate to a subject matter which, in the 
opinion of the International Preliminary Examining 
Authority, falls under PCT Rule 67.1(iv). 

Therefore, no assessment will be made concerning 
the industrial applicability of the subject matter 
of these claims (PCT Article 34 (4) (a) (i) ) . 
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INTERNATIONAL PR^^INARY EXAMINATION REPORT | 


1 International application No. 
^■t/EP 00/03817 


V. 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty. Inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1. 


Statement 








Novelty (N) 


Claims 


1-7 YES 






Claims 


NO 




Inventive step (IS) 


Claims 


1-7 YES 






Claims 


NO 




Industrial applicability (lA) 


Claims 


YES 






Claims 


NO 


2. 


Citations and explanations 








1. Reference is 


made to the following 


documents : 



Dl = SANTORO, E. ET AL., ^'Mass spectra of some 
partially fluorinated aliphatic compounds", ORG. 
MASS SPECTROM. (1973), 7(2), 123-31, 1973, 
XP002150832; 



D2 = EP-A-0 877 010 (PHARMPUR GMBH), 
11 November 1998 (1998-11-11); 



D3 = DE-A-195 36 504 (MEINERT H PROF DR) , 
3 April 1997 (1997-04-03); 



D4 = EP-A-0 563 446 (PHARMPUR GMBH), 6 October 1993 
(1993-10-06) . 



2. The subject matter of Claims 1-7 does not appear to 
be novel (POT Article 33(2)) because none of the 
documents cited discloses ophthalmologic use of the 
claimed fluorinated oligomer compounds according to 
the formula, the examination being directed to 
oligomeric, partially fluorinated alkane structures 
with the following parent structure: ( f luoroalkane) 
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International application No. 
^T/EP 00/03817 



- (alkane) - ( f luoroalkane) x - (alkane) , x being > 1 
(due to the unclear definition of the claimed 
substances; see also Box VIII) . 



closest prior art, disclose (cf. the claims) 
partially fluorinated alkyl components for 
ophthalmologic use as in the present application - 
for instance, as components of a liquid implant or 
as a vitreous body substitute or postoperative 
retinal tamponade from which alkyl components the 
subject matter of independent Claim 1 differs in 
that these compounds are not oligomers but rather 
have only one fluorinated element linked with one 
non-f luorinated element. D3 additionally mentions 
triblock alkanes in which a second fluorinated 
element is present, namely: F (CF2) n (CH2) m (CF2) nF. 

In that case, the claimed compounds differ solely by 
an additional unf luorinated element. 

The problem addressed by the present invention can 
thus be seen as finding an alternative to the 
substances in D2-D4 for long term use in 
ophthalmology, the substances sought having a 
relatively low density but also low tissue 
penetration, while also being sufficiently soluble. 

Perfluo compounds (which are completely fluorinated) 
are known to lead to side effects in such 
applications, hence, documents D2-D4 recommended 
partially fluorinated substances that, although 
markedly lower in density, nevertheless lead to 
changes in the retina. 



3. 



Documents D2-D4, which are considered to be the 
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Because it is not clear from the available prior art 
that lower tissue penetration is associated with the 
feature oligomer" ^ said tissue penetration together 
with high density being responsible for the tissue 
damaging properties of the known substances^ it 
would not be obvious to a person skilled in the art 
to use such substances in ophthalmology, hence, the 
subject matter of Claims 1-7 can be seen as 
inventive (PCT Article 33(3)). 

4. The PCT Contracting States do not have uniform 

criteria for assessing the industrial applicability 
of Claims 1-7 in their present form. Patentability 
may depend on the wording of the claims. The EPO, 
for example, does not recognize the industrial 
applicability of claims to the medical use of a 
compound; it does, however, allow claims to the 
first medical use of a known compound or to the use 
of such a compound in the manufacture of a drug for 
a new medical application. 
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VIII. Certain observations on the international application 



rhe following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
lupported by the description, are made: 

1. Claim 1 is unclear and does not satisfy the 

requirements of PCT Article 6 because the subject 
matter of the claim is unclearly defined. The 
following functional statements do not make it 
possible for a person skilled in the art to 
determine which technical features are necessary to 
carry out the functions cited: 



first, the formula is "'open" in both directions and 
hence has no end member; second, the specification 
of Rf excludes further bonding (e.g., for C2F5 the 
carbon atom in the end position is already fully 
occupied by three fluorine atoms) - 

Furthermore, the substances from the examples are 
not correctly indicated because, here too, the 
fluorinated carbon atom in the end position of each 
component element has no bonding positions free. 

However, that objection could be met by proving that 
the notation used for the formula disclosed is 
recognized in the technical field. 

2. Furthermore, Rf in Claim 1 is unclear because two 
positions are clearly unoccupied in the alky chain 
C12F23 indicated (cf . C2F5) - 
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(54) Title: UTILIZATION OF A HIGHLY FLUORINATED OUGOMERIC ALKAN IN OPHTHALMOLOGY 



(54) Bezeichnung: VERWENDUNG EINES HOCHFLUORIERTEN OUGOMEREN ALKANS IN DER OPHTHALMOLOGIE 

^2 (57) Abstract: The invention relates to the utilization of a hi^y fluorinated oligomeric alkan as therapeutic agent in ophthalmology, 
^ said alkan having general formula [-RF(CH2)nCRi-CR2-]x, wherein Rp is a linear or branched perfluorinated aU:yl chain C2F5 to 
^ C12F23, Ri and R2 are independently selected from the group consisting of H, CH3, C2H5 und C3H7, n is selected from the numbers 0, 
1 and 2 and x is a number between 2 and 6, with a molar mass of at least 7S0. According to the iinvention, a pharmacological agent 
is provided diat is used in c^hihalmology and that causes little or no damage to tlxe retina even when used over a long period. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Vo^endung eines hochfluorierten oligomeren Alkans der allgemeinen Fonnel 
[-RF(CH2)nCRi-CR2-]x, wobei Rp eine lineare oder verzweigte perfluorierte Alkylkette C2F5 bis C12F23 ist, Ri und R2 - unabhangig 
voneinander - ausgewahlt sind aus der Gnqjpe H, CH3, C2H5 und C3H7, n ausgewahlt ist aus den 21ahlen 0, 1 und 2 und x eine Zahl 
zwiscben 2 und 6 ist, mit einer Molmasse von mindestens 750 als Behandlungsmittel in der Ophthalmologie. Durch die erfindungs- 
gemafie Verwendung wird die Auf gabe gelost, ein pharmakologisches Mittel zur Anwendung in der Ophthalmologie bereitzustellen, 
welches audi bd Anwendung fiber einen ISingeren Zeitraum keine oder nur geiingfiigige Schadigungen der Retina vmirsacht. 
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Verwendung eines hochfluorierten oligomeren Alkans in der 

Ophthalmologie 

Die Erfindung betriffi die Venveddung eines hochfluorierten oligomeren Allcan. in der 
Ophthalmologie gemafi Anspnioh 1. 

Die US-A-4 490,351 beschreibt die Verwendung flOssiger Perfluorcatbone fflr die 
Behandlung imd Diag«>aik in der Ophthahnologie. Wahrend derartige Substan«„ 
,e„,po*en Behandlung von Netzhautabmungen und als Gla*8rp«.an,p»nade 
eingesetzt werden. ist ihr Lang^teinsatz, beispiel^eise als Glask6,perer«.^ nu 
versehiedenartigen SchMigungen des Auges verbunden. Beltannt stnd 
Nebenwirkungen, bei^ielsweise von Perfluorpolyethem und Perfluorcarbonen, d,e auf 
mechanische SchSdigungen an der Netzhaut und am Sehnerv ^rOekgefflhrt werden^ 
wobei dafllr die groBe Dichte (ca. l,9g/cm') dieser Verbindungen verantworthch 
gemacht wird. 

m den DruckscWften EP 0 563 446 Al. DE 195 36 504 A. und DE .97 .9 280 Al 
werden dagegen teiUIuorierte Flttssigkeiten vorgeschlagen, die nur etne Drehte 
zwi^hen 1,1 und l,3g/om' aufweisen und die als Hilfsmittel in der Ophthalmologie zur 
Netzhautentfalhu*, zur GlaskOrpertamponade und als GlasMrperersatz eingesetz. 
werden k6m.en. Auch diese Substanzen filhren troU ihrer deu.lich geringeren Dtchten 
zu histologisehen VeriWerungen im Bereieh der Netzhaut und auch zu ansonsten von 
perfluorierten Carbonen bekannten Nebenwirkungen. 

SchlieBlich beschreiben die DE 44 05 627 Al und die EP 05 45 174 Al 
Fluorkohlenwasserstoffe enthaltende Oligomere der allgemeinen Formeta (RpVRh 
wobei R, einen hochnuorierten Alkylrest bedeutet, der unmittelbar Oder «ber e.n 
Bindeglied an die Gruppe R„ gebunden ist. die «r einen Alkanrest oder Wasserstoff 
steht und X eine Zahl von 1 bis 4 bedeutet und aus Verbind^rgen der allgemetnen 
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Fon.., V.(CF.,a-0.-(CH.).-CH<.H. h^geste,,, „eni«, »obci Y «r eta Was«^ff 
Oder «„ Huo™o„ .e., . eine Zah, von 2 16 ^ , o - 

voneinander eine Zahl zwischen 0 ,mH i • ^ . unaonangig 

.... jzr.rr on\r: rr " - 

Gta«™,tel und als Slabclag so«i= Sau«stofflrag„ bes<=Imeb«,. 

Z,^"', r^**' Mine, ^ Anwen,^, i„ 

Zc.™ ice^e Oder nr. gerta^^g. scMdig„.gen der Redna ve™.ach.. 

b'l'.rr"?! ~="ege„de einen Teil der Brfind-mg bildende Me„«„i. 

da™. daB die seMdigende Wi.^„g vo„ ^ L^g^.^ 

» Auge we.e..,ich durch i,^ p^i^ej. ^ Gewebepe„e..«o„ »d du.^ 
Z^en^ricen i,^ geHngen Vi*osi.,e„ ^ ^ 

^hU^oIog,e, .onden, auch bei ibrer Nu.ung ais fl«ge Ip.an«.e l! 
Tranener^aUstofTe uai Behandlungsnuttel (Br das Au« un™i„„H 7' 
WirltaofMger. * ummttelbar Oder als 

—end hoher D.ch,e »„ie au.reiehe.der Use«hig,eit .owie gieiobeeidg n»r 
muiunalerGewebepenetration. K icnzeuig nur 

Die Gewebepenetrationsf^igkeit mt sich qualitativ beschreiben durch die Icritische 
LoshchIce.ste.peratur in Hexan (AblcU^ung: CST). Dieses qualitative uJ^ T 
Lipophilie ist gleichzeitig ein MaB fiir die Fahidceit ...r r I 

lur aie hahigkeit zur Gewebepenetration. Wahrend 
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aer Tcohnik .u* in der Vc™endm.g fl^ die OphU^olog-e bekan.. H. der Rc^ 
C^.W«« ».«*..b von .20« C aufWciseo. ^ind in, Gegensa. da.u .Uc 
HoLce^Uren. erfindungss^^Ben OU^n.e,.Ve*ind„nscn e« bei T»^.- 
von Uber C n.i. Hoxan voUst^g nn«hb. «nd doicomenacren d^.. ^ 
Sohwer- bzw. UnMiohkei. in Lipiden. aUo ihre gcringe Oc«*=p— .sfth,gke«^ 
tLasohende^eise besi.«n ».zd=n, ein i™ Vo^oich zn ib^ n,onon,«on 
Analogon erh«h.« L5sevenn6gon fflr b«tin«nte »npola« Substanzen. 

Die erfindungsgem^en Subsianzen sind wegen ihrer besonderen Mo.eWafonn, «o.z 
Hi J len^iscbe. Z_se.ong n,i. den be.3nn.en R.^— - 
rich, gewebepenemerend und daher fflr den Langxei.einsa.z ,n, Auge g«.gne.. da 
21 wd . daO die gewebescMdigenden Bigenschaften de. be.ann«n Su,».anz» 
rien hohe Pene«aHon .u..— en sind. Vo«eUhaft «r oph.ha.n,o og,.he 
llnngen i. es. daB das cOndungsge.. ve^endeie Be-d.„n.™^ 
aer Kon.bination von — e. Dichie und erh6h.er Vis.os,u. n.ch. ^^J^ 
scMdigend in, Auge wi*. und deshalb als Langzei.glask6rper«saU ve™,ende, wert«. 
^ t vergieich zun. der^. ve^ende^n Si.i.on« ba. d.e eri-.ndungsgen,a.^ 
^lung der OUgon,e« den Vo«eiU daB sie «r eine abges.™™ 
Ilers^fiuLpie ffl. die iscb^be Ke.ina und eine gie,« vo,^ 
Tamponadewi^ung ^' Oberiiilcbeneigenschaften und un 

Verglicb zu Si.ikon51 und Wasse. beher» Dieb,e auob in, unteren Augense^en, 
einsetzbar sind. 

Aus dem gieichen Grund enn6gUch. die eriindungsgen,.Be Venveadnng d„ 
besobHebenl, 0,igon,e.e verscbiedene wei.e« opb*a,n.o,„giscbe An«— . * 
bisber ausscblieBlich Si.ikon5.en vorbeha.«n waren. Insbesondere "^^ "'" J" 
Verwendung a,s Vo.un,e„e.a.^o„, . B. in Po™ von 

wuMen jedoeb auob va.ig neue opb— giscbe Anwendung», '^f^^ 
Ve^endung de. O.igon,e.e in e»er "^^^ — 
Ausftbnmg k»nnen ge,rilb.e. naiOrUche Linsen erset., werden. Dabe, erfolg. d,e 
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^x^^aer „^ ^^^^^ 

u « , Destunmten Mischungen von Washer 

Zosiltzlich WW dadurch d„e Aufcaton. wasserIMch«- Stoffe in die Plfl,,' , 

ausreichendeviskositstbesitzen. 

P^Z"'"? ""^""^''^ ""^ - Auflosung von 

«e, jedoch nicht gewebepenetrierende Wirkune erlanh^n 
Anwe„d...d.b.,„.He„.nO«.„__3ei....3:i:^^^^^ 

Eta wescntticher Vorte,-, der b«o1meb«,™ SubsUnz« ™ Hinbli* auf die 
-.u„.Se..e Ve^end^g ^eb. daHn. d. di«e die be.»..e„ Z:1J: 
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von Fluorcarbonen und Silikon5l miteinander vereinen. insbesondere die hohe 
Viskositat von Silikonol und die hohe Dichte und SauerstofflSslichkeit von 
Fluorcarbonen. und zwar ohne die von anderen bekannten Stoffen, beispielsweise 
Fluorsiloxanen. bekannten Toxizitaten oder die komplizierten Verhaltnisse. die be, 
Mischungen von SilikonSl und teilfluorierten Alkanen vorliegen und ihre Verwendung 
als Behandlungsmittel in der Ophthalmologie einschranken oder ausschlieBen. 

Zusatzlich bieten die Oligomere bei ihrer ophthalmologischen Nutzung den Vorteil, dafi 
ihre Entfemung im Gegensatz zu den Silikonolen durch problemloses Auswaschen 
gelingt, da mit den in der ophthalmologischen Praxis fflr Kurzzeitanv.endung bewShrten 
Perfluorcarbonen, zum Beispiet Perfluordecalin oder Perfluoroctan, aber auch mit den 
teilfluorierten Alkanen wie zum Beispiel CaF.3C.H5 oder C^F^C^H, vorzugliche 
biovertragliche LSsemittel zur Verffigung stehen. Andererseits kami bei Bedarf auch em 
Austausch gegen Silikonol oder umgekehrt erfolgen. ohne dafi die Verbindungen sich 
dabei vermischen. 

Die beschriebenen oligomeren Verbindungen haben eine viskose bis hochviskose oder 
sogar pastose Konsistenz und eine Dichte zwischen 1,2 und 1,7 g/cm\ Sie sind optisch 
transparent mit einem Brechungsindex zwischen 1,30 und 1,45. Die Verbindungen sind 
im wesentlichen unpolax. Jedoch ergibt sich als Besonderheit, verglichen mit den beiden 
Molekulbestandteilen Alkan und Perfluoralkan, im isolierten Zustand eine schwache 
charakteristische Molekulpolaritat durch die verbindungstypische CF.-CH,- 
Gruppierung. Die stoffbedingten physikalischen Eigenschaften wie Mohnasse, Dichte, 
Brechungsindex. Viskositat, optische Transparenz und das LSslichkeitsverhalten lassen 
sich. dem Anwendungszweck folgend, variieren. Dies geschieht durch die Wahl der Rp- 
und RH-Gruppierungen. ihres Verzweigungsgrads und des Oligomerisierungsgrads. Die 
physiko-chemischen Eigenschaften lassen sich aber auch durch Zusatz von 
perfluorierten oder teilfluorierten Alkannen einstellen. Die hochfluorierten Oligomere 
sind chemisch und thermisch auBergewohnUch stabil und enzymatisch nicht abbaubar. 
Sie sind toxikologisch und dermatologisch unbedenklich. 
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Die HersteUung und Reinigung der beschriebenen Substanzen erfolgt in an sich 
bekannter Weise. Beispielsweise werden diese wie in der DE 41 39 765 beschrieben 
hergestellt oder durch Reaktion eines verzweigten. perfluorierten Olefins mit Kalium- 
oder Casxumfluorid in einem aprotischen Losungsmittel mit einem Alkenylhalogenid 
and Ohgomerisierung mit einem Radikalinitiator in einem unpolaren Losungsmittel 
erhalten. Die Reinigung erfolgt beispielsweise durch extraktive und 
saulenchromatographische Verfahren. 

Einige Ausfuhnmgsbeispiele fur ein hochfluorieites Oligomer werden im folgenden 
naher beschrieben. 



Beispiel 1 

Das hochfluorierte Oligomer (C^,3CH.CH.)3 wird, in Fluorcarbonen gelost, uber eine 
Ab03-Chromatogr^hiesSule gereinigt. Nach Entfemen des Losungsmittels werden im 
Vakuum letzte Spuren fluchtiger Verunreinigungen entfemt. Das hochfluorierte Trimer 
ist nach Untersuchungen durch Kemspinresonanz, Infrarot- und Massenspektroskopie 
erne emheitUche und hochreine Substanz mit einem Molekulargewicht von 1055 Die 
Beladung mit einem Wirkstoff erfolgt schonend uber ein nicht mit dem Trimer 
mischbares LSsungsmittel nach Verteilung bis zur Sattigungskonzentration. P-Carotin 
als Wirkstoff f.rbt dabei das Oligomer schwach an. Bei 1210 C wird im Autoklaven 
stenhsiert, ohne dafi die physikalischen oder chemischen Eigenschaften der Substanz 
sich andem. Die kemmagnetischen Daten dieser Substanz lauten wie folgt: 

'H-NMR:CH3:0,95ppm;-CH-CFj-:2.02ppm;CH2-:l,64ppm 

■'1^-NMR:CF3-:82,8ppm;-CH-CF.:-l,6.2ppm;4CF.:-123.2pp™,.,^ 

"C-NMR:CH3-/CH2-:25-35ppm 
CF3-/CF2-:105-120ppm. 

Die Reinheit der Substanz ist wesentlich durch die nachfolgenden physikalischen 
Eigenschaften charakterisiert: 
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Dichte: 1,661 g/cm^; 

Brechungsindex n^2o- 1,3351; 

Oberflachenspannung 19,5 mN/m; 

kxitische Loslichkeitstemperatur in n-Hexan CST: 35°C; 

Viskositat: 220 mPas. 

Dieses Oligomer eignet sich fiir samtiiche oben und in den Anspriichen beschriebene 
Verwendungen und weist die oben genannten Vorteile, insbesondere im 
Langzeitbereich auf. 

Beispiel 2 

72 g Tridekafluoro-4,4-dimethylhepten-l wird gelost in 100 ml n-Hexan und mit l,7g 
Di-tert butylperoxid bei 190°C im Autoklaven olegomerisiert, wobei ein 
Reaktionsgemisch aus einer dimeren und trimeren Verbindung resultiert. Das Gemisch 
wird destillativ getrennt, wobei das Trimere als viskoses farbloses OI der 
Zusammensetzung [CF3 CF2 CF2 C(CF3)2 CH2 CH2 CH2]3 mit einer durchschnittlichen 
Molmasse von 1085 Dalton erhalten wird. GemaB ^V- und 'H-NMR sowie 
infrarotdektroskopischen Untersuchungen entspricht die Verbindung der allgemeinen 
Formel der Erfmdung und bestatigt zudem einen hohen Reinheitsgrad. Entsprechend 
den relevanten in vitro-Tests ist das hochfluorierte Ol fur die beanspruchten 
Verwendungen geeignet. 



7 



wo 00/76491 



PCT/EPOO/03817 



Patentansprfiche 



1 . Verwendung wenigstens eines hochfluorierten oligomeren Alkans der 
allgemeinen Formel 



[-Rf (CH2)nCRrCR2-]x 



wobei 

Rf eine lineare oder verzweigte perfluorierte Alkylkette C2F5 bis C12F23 ist, 

R] und R2 - unabhangig voneinander - ausgewahlt sind aus der Gruppe H, CH3, 

C2H5 und C3H7, 

n-ausgewahlt-ist- aus-den-Zahlen-0^ 1 und-2 und 
X eine Zahl zwischen 2 und 6 ist, 

mit einer Moknasse von mindestens 750 als Behandlungsmittel in der 
Ophthabfnologie oder in pharmakologischen Zubereitungen ftir die 
Ophthalmologie. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 als Glaskorperersatz und/oder zur 
Netzhauttamponade. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 als flussiges Implantat. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 als Tranenersatzstoff. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 als Tragersubstanz fur einzubringende 
pharmakologische Wirkstoffe. 

6. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Behandlungsmittel mehrere, verschiedene der genannten 
hochfluorierten oligomeren Alkane enthalt. ? 
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7. Verwendung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das oligomere Alkan als ein Bestandteil pharmakologischer 
Zubereitimgen ftir die Ophthalmologic und damit in Mischungen angewendet 
wird. 
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VERTRAijH^ER DIE INTERNATIONALE ZU^Bll 
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NS 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

2738ravo 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Intemationates Aktenzeichen 

PCT/EP 00/03817 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

27/04/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

12/06/1999 


Anmetder 

PHARM PUR GMBH 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaRt insgesamt _3 Blatter. 

pr| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefiihrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosduresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in compute riesbarer Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erktarung, daB das nachtrsiglich eingereichte schrlftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. Q Bestlmmte AnsprQche haben sich als nicht recherchlerbar erwiesen (siehe Feld I). 

3. Mangelnde Elnheltlichkelt der Erfindung (siehe Feld M). 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

pT] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

fvl wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nadi Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keinederAbb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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